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論文内容要旨
 近年慢性気管支炎,慢性細気管支炎,肺気腫等の慢性呼吸器感染症は,人口の老令化に伴い,年
 々 その重要性が認識されているが,慢性呼吸器感染症の治療について,特に化学療法に関し,種々
 の重要な問題点が残されている。すなわち,起炎菌の決定が困難であること,抗菌剤の肺内移行並
ル
 びに炎症部位への移行が,通常の全身的投与によっては必ずしも充分ではないこと等が挙げられる。
 前者に関し,著者らは気管支局所採疲法を考案・・確正し一応の解決を得,後者については,臨床的
 には抗生物質大量点滴療法や抗生物質気管支内噴霧注入療法を開発し,有用な成績を得編そして
 これらと平行し,慢性呼吸器感染症の感染動態に関する研究をすエめ,これ迄不明の種々の点を明
 らかにして来たが,問題は尚多く,更に化学療法上の発展を期す為には,感染動態のより詳細な研
 究と抗生物質の肺内動態の研究が必須である。か』る問題点を解析する試みはこれ迄本邦並びに諸
 外国において二・三行われて来たが,薬剤の選択や解析の方法は極めて不充分で,その一断面を示
 すにすぎない。以上の観点から,慢性呼吸器感染症の起炎菌に有効で,構造上特異的で特異的抗菌
 性を持つK血,CER,TCの3剤を特に選択し,基礎的にはTrltium標識抗生物質をも応用.
 して,基礎的。臨床的両面から,気道壁における抗生物質の分泌,吸収機構に関する解析を行った。
実験方法及結論
 1)MicroradioautographによりTritium標識KMの正常Rat肺内分布を検討した。
 実験施行に際し,Tritium標識KMは可溶1生物質である点を充分考慮し,独自の特殊凍結乾燥
 装置による組織固定と,Tape法による感光Filmとの接着に重点を置いた。
 その結果,5H-KMは投与早期には血管を中心に肺間質全体に分布するが,肺内停滞時間は短
 い事が知られ,又,肺胞壁からも気道内へ分泌される事が推定された。
 2)KM,CER,TC3薬剤の静注による血中濃度推移を基準にして,静注と同量の3薬剤を正
 常家兎気管内に注入して得られた血中濃度準移曲線(吸収曲線)を検討してみると.3薬剤に各々
 特徴的な吸収曲線パターンがあり,KMは3剤中最も吸収され,その効率は良く長期に亘ること,
 CERでは初期吸収は速かであるが,低効率で長期に亘ること,TCは吸収が速かで,初期吸収で
 殆んど終了することが知られた。更に,3薬剤間に構造上著しい差異があるにもかxわらず,吸収
 曲線Pるak濃度は3薬剤共略同等に静注によるPeak血中濃度の25～35%程度を示し,この事
 は,気道壁の吸収に一定効率の存在する事を示唆した0
 3)5H-KM,5H-CERを用いた正常家兎気管内注入による血中濃度をLiquidScinti一
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 11atibnにより計測し,得られた吸収曲線の検討から,KM,CER共に生体内での不活化が
 強く示唆され,CERにおいては,これ迄不明の生体内循環が推定された。従って,生物学的測定
 法と放射性同位元素標識抗生物質を応用した.Liqu量dScintillati・n計測法を併用するこ
 とにより,これ迄明らかに出来なかった抗生物質の真の動態をますます解明し得ることを示した。
 4)種々の慢性呼吸器疾患の気道壁におけ'る抗生物質の吸収機構を解析する為,KM500㎎気管
 支内噴霧注入によるKM血中濃度測定実験を11例の慢性呼吸器疾患を対象にして行い,以下の結
 論を得た。
 a)得られた吸収曲線を解析する為,PeakTime,Peak値,AAI(気道吸収指数)の3
 指標を設定した。特にAAIは気道壁における吸収総量の指標であり,これら3指標による吸収
 曲線の解析に,病態の正確な把握にも応用出来る。
 b)疾患別にみた吸収曲線の特徴は慢性肺炎と慢性細気管支炎に明瞭で,慢性肺炎の吸収機能は
 良好に保持されていたが,慢性細気管支炎では気道吸収機能ゐ全般的低下が認められた。
 c)KMの気道内吸収部位は,肺胞以外の気道壁における吸収の重要性をも示唆する成績から、
 肺胞も含めた気管支～細気管支壁であろうと推定された。
 以上の経気道吸収実験成績は,気道の抗生物質吸収機能は疾患により,同一疾患においても病態
 により異ること,特に設定した3指標による吸収曲線の解析によれば,気道の吸収機能を従来より
 も更に明確にし得ること,叉,KMの吸収部位として肺胞以外の重要性をも示し,抗生物質の局所
 療法一気道内投与一に対する理論的解析の新しい方法を示した。
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 審査結果の要旨
 近年慢性呼吸器感染症の重要性が認識されてきたが,その治療,特に化学療法に関し,種々の問
 題が残されている。著者らは気管支局所採疾法による起炎菌の決定と,抗生物質大量点滴療法や気
 管支内噴霧注入法により,慢性呼吸器感染症治療上の諸問題を解決する一方感染動態の研究をすす
 めてきた。しかし更に化学療法上の発展を計る為には抗生物質の肺内動態に関する研究が必須であ
 り,著者は特に選択したKM,CER,TCの3抗生物質について,基礎的・臨床的両面から気道
 壁における抗生物質の分泌・吸収機構に関する解析を行なった。
 分泌機構については,喀痰中抗生物質濃度を指標として既にその動態に関する研究成績を報告し
 ており,この論文では,抗生物質の気道内分泌部位をMicr・radi。aut・graphを応用して検討
 し,3H標識KMは投与早期には血管を中心に肺間質全体に分布するが肺内停滞時間は短い事を認
 め・肺胞壁からも気道内に分泌される事を推定した・
 吸収機構については,基礎的にはTritu皿標識抗生物質をも応用して正常家兎気道壁吸収を検討
 し,臨床的には種々慢性呼吸器疾患を対象にKMの経気道壁吸収機構を検討した。その基礎的研
 究成績から,3薬剤の経気道吸収パターンは夫々特徴的であるが,気道壁の吸収効率は3薬剤に略
 一定である事を初めて認めた。叉,KM,CER共に生体内での不活化が強く示唆され,CERに
 おいてはこれまで不明の生体内循環が推定される成績を得た。従来の生物学的測定法と放射性同位
 元素標識抗生物質を応用した液体シンチレーション計測法を併用することにより,これ迄明らかに
 出来なかった抗生物質の真の体内動態をますます解明し得るものと思われる。臨床実験成績を解析
 するにあたり,気道壁における吸収総量を表わすAAI(気道吸収指数)を含む3指標を考案・設
 定し,これら3指標による吸収曲線の解析は病態の正確な把握にも応用可能で,気道の吸収機能を
 従来よりも更に明確にし得る事を示し,気道の抗生物質吸収機能は疾患により,同偲おいても
 病態により異なる事を認めた。又,KMの吸収部位として肺胞以外の気道壁の重要性を挙げ,抗生
 物質の局所療法一気道内投与一に対する理論的解析の新しい方向を示した。
 、.以上の如く本論文は,化学療法の基礎となる抗生物質の肺組織における動態に関し興味ある新知
 見を示しているので,充分学位授与に値するものと認める。
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